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Abstrak 
 
 Penelitian ini bertujuan menganalisis reaktivitas serebrovaskular dengan stimulasi 
hiperventilasi dan tahan napas pada penderita migren dengan aura fase interiktal dibandingkan 
dengan kontrol sehat. Subyek penelitian sebanyak 11 orang penderita migren dengan aura fase 
interiktal yang berobat ke poliklinik saraf RS Akademis Makassar yang memenuhi kriteria inklusi, 
dan eksklusi, dan 16 orang subyek sehat sebagai kontrol disesuaikan usia dan jenis kelaminnya. 
Penelitian dilakukan sejak Nopember 2011 sampai Maret 2012. Data kecepatan aliran darah rata-
rata arteri serebri media saat bernapas biasa, hiperventilasi, dan tahan napas diperoleh dari 
pemeriksaan menggunakan TCD. Reaktivitas serebrovaskular didapatkan dengan perhitungan 
rumus tertentu. Hasil penelitian menunjukkan reaktivitas serebrovaskular penderita migren dengan 
aura fase interiktal pada sisi nyeri secara signifikan lebih rendah (38,52±13,89%) dibandingkan 
sisi tidak nyeri (50,30±11,43%), dan kontrol sehat (50,55±7,90%), dengan nilai p masing-masing 
0,015, dan 0,021. Perbedaan tidak bermakna reaktivitas serebrovaskular antara penderita migren 
dengan aura fase interiktal pada sisi tidak nyeri dengan kontrol sehat (p 0,947). Pada penderita 
migren dengan aura ditemukan penurunan reaktivitas serebrovaskular pada sisi nyeri,  diduga 
berperan terhadap timbulnya migren dengan aura. 
 
Kata kunci : migren dengan aura fase interiktal, reaktivitas serebrovaskular, transcranial doppler. 
 
 
Abstract 
 
 This study aim to analyzed cerebrovascular reactivity with hyperventilation and breath 
holding stimulations on migraineurs with aura in interictal phase comparing with healthy 
subjects. This experimental study was done on November 2011 until March 2012. Obtained in this 
study were 11 migraineurs with aura who went to the neurological clinic of the Academis Hospital 
Makassar who met inclusion and exclusion criteria, and 16 healthy subjects as  control group 
adjusted for age, and sex. Datas from TCD examination including average of blood flow velocity 
of middle cerebral artery when normal breathing, hyperventilation, and breath holding. 
Cerebrovascular reactivity obtained by the calculation formula. Results showed cerebrovascular 
reactivity of migraineurs with aura in the interictal phase of pain side was significantly lower 
(38.52 ± 13.89%) compared to the no pain side (50.30 ± 11.43%), and healthy subjects (50.55 ± 
7.90%), with each value of p 0.015, and 0.021. No significant differences found in cerebrovascular 
reactivity comparing migraine with aura in the interictal phase on no pain side with healthy 
subjects (p 0,947). In migraineurs with aura, we found cerebrovascular reactivity decreased on 
the pain side, which is thought to contribute to the onset of migraine with aura. 
 
Key words: migraine with aura in interictal phase, cerebrovascular reactivity, transcranial 
doppler. 
  
PENDAHULUAN 
 Nyeri kepala umum ditemukan, dan dikenal luas namun pengetahuan 
mengenai nyeri kepala kurang, dan seringkali diagnosis, dan terapinya tidak 
memadai. World Health Organization (WHO) memperkirakan sejak oktober 2006 
hingga maret 2009 dua per tiga orang dewasa di dunia, usia 18-65 tahun, pernah 
mengalami nyeri kepala dalam setahun, 10% diantaranya menderita migren. 
Diperkirakan terjadi 3.000 serangan migren setiap hari per 1.000.000 populasi 
umum. Penyakit ini menjadi beban individu, sosial, dan menjadi masalah 
kesehatan masyarakat karena menyebabkan disabilitas di seluruh dunia. Kerugian 
timbul diberbagai negara akibat berkurangnya produktivitas, dan biaya 
pengobatan besar (World Health Organization, 2011). 
Migren adalah gangguan neurovaskular ditandai serangan nyeri kepala berat, 
disfungsi sistem saraf otonom, dan pada beberapa pasien ditemukan aura sebagai 
gejala neurologis yang menyertai (Moghaddasi M, et al., 2008).  
Inflamasi neurogenik steril akibat disfungsi batang otak atau nuklei 
diensefali berperan dalam mekanisme nyeri kepala migren. Aura pada migren 
merefleksikan cortical spreading depression (CSD) yang disertai perubahan aliran 
darah lokal dan tanda klinis sementara. Karakteristik awal perfusi serebral adalah 
hipoperfusi yang berkembang lambat, dan menetap selama fase aura. Hiperperfusi 
terjadi pada fase nyeri kepala, dan dapat menetap beberapa jam hingga beberapa 
hari setelah gejala hilang (Wolf ME, et al., 2009).  
Hanya sedikit yang diketahui mengenai perfusi serebral pada migren dengan 
aura fase interiktal, namun perubahan yang terjadi tampaknya tidak terbatas pada 
serangan migren akut, dan hipoperfusi fokal selama periode bebas nyeri telah 
dilaporkan dengan pemeriksaan single photon emission computed tomography 
(SPECT) terutama pada migren dengan aura (Wolf ME, et al., 2009). 
Harer C et al., menunjukkan peningkatan reaktivitas serebrovaskular fase 
interiktal penderita migren dibandingkan kontrol, dan peningkatan signifikan 
reaktivitas serebrovaskular sisi nyeri dibandingkan tidak nyeri penderita migren 
yang sama, namun tidak membedakan antara migren dengan aura, dan tanpa aura 
(Harer et al., 1991). Thomsen et al. (1995), menunjukkan peningkatan indeks 
reaktivitas penderita migren dengan aura fase interiktal dibandingkan migren 
tanpa aura, namun tidak ada perbedaan antara sisi nyeri, dan sisi tidak nyeri (Wolf 
ME, et al., 2009). Talaat et al.  menunjukkan peningkatan reaktivitas 
serebrovaskular penderita migren fase interiktal dibandingkan kontrol, namun 
tidak membedakan antara migren dengan aura, dan tanpa aura (Talaat et al., 
2004). Moghaddasi et al. menunjukkan reaktivitas serebrovaskular fase interiktal 
signifikan lebih rendah pada penderita migren dengan aura dibandingkan migren 
tanpa aura (Moghaddasi et al., 2008). 
Adanya perubahan reaktivitas serebrovaskular pada penderita migren 
khususnya migren dengan aura telah ditunjukkan pada penelitian sebelumnya, 
namun hasil yang diperoleh tidak konsisten. Pemeriksaan menggunakan 
transcranial doppler (TCD) adalah metode sederhana, dan tidak invasif untuk 
mengetahui perubahan perfusi serebral yang terjadi pada saat itu juga. 
Berdasarkan uraian tersebut, peneliti tertarik meneliti reaktivitas serebrovaskular 
pada penderita migren dengan aura fase interiktal dengan menggunakan TCD.  
 
BAHAN DAN METODE 
Lokasi dan Rancangan Penelitian 
Penelitian dilaksanakan di Laboratorium Klinik TCD/Neurosonologi Pusat 
Diagnostik RS Akademis Makassar. Penelitian dilakukan dengan pemeriksaan 
kecepatan aliran darah rata-rata arteri serebri media saat napas biasa, 
hiperventilasi, dan tahan napas kemudian dihitung reaktivitas serebrovaskular. 
Desain penelitian yang digunakan adalah studi eksperimental. 
Populasi dan Sampel 
Populasi adalah semua penderita migren dengan aura yang berobat di 
poliklinik saraf RS Akademis Makassar. Sampel sebanyak 11 orang diperoleh 
berdasarkan urutan masuk rumah sakit (consecutive random sampling). 
Sampel yang dipilih adalah yang memenuhi kriteria inklusi, yaitu semua 
penderita migren tanpa aura yang berumur 18 tahun sampai 50 tahun, dalam fase 
interiktal, tidak minum obat dalam 3 hari., menyatakan tidak berkeberatan 
disertakan dalam penelitian dengan menandatangani surat pernyataan persetujuan 
oleh penderita / wali penderita, menyatakan bersedia menjalani tindakan medis 
yang diperlukan dengan menandatangani surat informed consent oleh penderita / 
wali penderita.  
Metode pengumpulan data 
Data yang dikumpulkan, dianalisis menggunakan bantuan komputer 
program excel dan dianalisis statistik terhadap variabel-variabel yang diteliti 
dengan bantuan program Statistical Package for Social Scienses (SPSS) for 
Windows. 
Analisis data 
Analisis data menggunakan dua analisis yaitu Independent T test dan 
Paired T test. Independent T test digunakan untuk menganalisis data tidak 
berpasangan dengan variabel bebas yang berskala nominal dan variabel 
tergantung yang berskala numerik, data berdistribusi normal dan varian yang 
sama. Kesimpulan bermakna bila p ≤ 0.05 
 
HASIL 
Karakteristik sampel 
Tabel 1 memperlihatkan karakteristik sampel dan kontrol. Berdasarkan 
jenis kelamin, laki-laki sampel 1 orang (9,1%), kontrol 2 orang (12,5%), dan 
perempuan sampel 10 orang (90,9%), kontrol 14 orang (87,5%).Distribusi usia, 
18-20 tahun (sampel 9,09%, kontrol 6,25%), 21-30 tahun (sampel 18,18%, kontrol 
31,25%), 31-40 tahun (sampel 27,27%, kontrol 43,75%), 41-50 tahun (sampel 
45,45%, kontrol 18,75%). Usia rata-rata sampel 36,09±10,53, kontrol 32,62±8,19.  
Tabel 2 memperlihatkan kecepatan aliran darah rerata arteri serebri media 
saat napas biasa, dan setelah stimulasi hiperventilasi dan tahan napas, serta 
reaktivitas serebrovaskular pada kelompok sampel dan kontrol. Kecepatan aliran 
darah rerata dalam mm/detik saat napas biasa, hiperventilasi, dan tahan napas 
kelompok sampel pada sisi nyeri secara berurutan adalah 68,64±17,86, 
51,54±13,89, 78,18±21,54, dan pada sisi tidak nyeri 63,91±15,01, 46,54±11,35, 
78,64±18,06. Pada kelompok kontrol, setelah kecepatan aliran darah pada sisi kiri 
dan kanan dijumlahkan, diperoleh kecepatan aliran darah rerata arteri serebri 
media saat napas biasa, hiperventilasi, dan tahan napas secara berurutan 
64,12±10,22, 44,97±7,18, 77,06±11,16. Reaktivitas serebrovaskular kelompok 
sampel pada sisi nyeri berkisar 18,18 – 59,65%, dengan rerata 38,53±13,89, pada 
sisi tidak nyeri berkisar 30,56 - 72,58%, dengan rerata 50,30±11,44%, dan pada 
kelompok kontrol berkisar 30,95 - 72,22%, dengan rerata 50,55±10,22%. 
Analisis multivariat 
Tabel 3 memperlihatkan perbandingan reaktivitas serebrovaskular antara 
kelompok sampel pada sisi nyeri, dan sisi tidak nyeri, dan kelompok kotrol. Uji 
statistik Paired T test antara reaktivitas serebrovaskular sampel pada sisi nyeri dan 
sisi tidak nyeri, diperoleh nilai signifikan p 0,015 (p < 0,05), artinya terdapat 
perbedaan bermakna antara kecepatan aliran darah rerata arteri serebri media 
antara sisi nyeri dan sisi tidak nyeri pada penderita migren dengan aura fase 
interiktal. Perbandingan reaktivitas serebrovaskular antara sisi nyeri kelompok 
sampel, dan kontrol sehat menggunakan Independent T test, dan diperoleh nilai 
signifikan p 0,021 (p < 0,05). Hal ini berarti terdapat perbedaan bermakna 
reaktivitas serebrovaskular antara penderita migren dengan aura fase interiktal sisi 
nyeri, dan kontrol sehat. Perbandingan reaktivitas serebrovaskular antara 
kelompok sampel pada sisi tidak nyeri, dan kontrol sehat menggunakan 
Independent T test, menunjukkan nilai p 0,947 (p < 0,05), berarti tidak terdapat 
perbedaan bermakna reaktivitas serebrovaskular antara sisi tidak nyeri penderita 
migren dengan aura fase interiktal, dan kontrol sehat.  
 
PEMBAHASAN 
 Pada penelitian ini kami melakukan analisis reaktivitas serebrovaskular 
penderita migren dengan aura fase interiktal sisi nyeri dan tidak nyeri 
dibandingkan dengan subyek tanpa migren saat napas biasa, dan setelah stimulasi 
hiperventilasi, dan tahan napas. Jumlah sampel penelitian 11 orang, terdiri atas 1 
orang laki-laki (9,1%), dan 10 orang perempuan (90,9%). Hasil ini sesuai dengan 
penelitian sebelumnya yang dilakukan di makassar pada penderita migren tanpa 
aura. Penderita migren lebih banyak ditemukan pada perempuan menunjukan 
peranan hormonal pada migren (Rasmussen, 2000; Ropper, 2005). Usia rerata 
sampel adalah 36,09 ± 10,53 tahun, sesuai dengan kepustakaan bahwa usia 
penderita migren berkisar pada usia 40 tahun (Rasmussen, 2000). 
Pada Tabel 2, menunjukkan kecepatan aliran darah rerata arteri serebri 
media sebelum dan setelah dilakukan stimulasi, serta reaktivitas serebrovaskular 
pada kedua kelompok. Tampak bahwa pada penderita migren dangan aura fase 
interiktal pada sisi nyeri saat napas biasa lebih tinggi dibandingakan sisi tidak 
nyeri, dan kontrol sehat. Peningkatan kecepatan aliran darah saat tahan napas pada 
penderita migren dengan aura fase interiktal sisi nyeri tidak sebesar peningkatan 
yang tampak pada sisi tidak nyeri dan kontrol sehat menyebabkan penurunan 
reaktivitas serebrovaskular pada sisi nyeri. Hal ini menunjukkan ganguan 
mekanisme regulasi karbondioksida yang dimodulasi oleh aktivitas simpatis 
(Molinari et al., 2010). 
 Tabel 3, menunjukkan perbandingan reaktivitas serebrovaskular penderita 
migren dengan aura fase interiktal pada sisi nyeri, sisi tidak nyeri, dan kontrol 
sehat. Didapatkan perbedaan bermakana reaktivitas serebrovaskular antara 
penderita migren dengan aura fase interiktal pada sisi nyeri dan sisi tidak nyeri (p 
0,015), dan antara penderita migren dengan aura fase interiktal pada sisi nyeri  dan 
kontrol sehat (p 0,021), namun tidak terdapat perbedaan bermakna antara 
penderita migren dengan aura fase interiktal pada sisi tidak nyeri dan kontrol 
sehat. Hal ini menunjukkan perubahan lokal pada pembuluh darah penderita 
migren terjadi pada sisi nyeri sehingga menyebabkan terjadinya nyeri kepala 
unilateral. Penurunan reaktivitas serebrovaskular pada sisi nyeri juga 
menggambarkan berkurangnya komplians arteri pada penderita migren dengan 
aura yang merupakan risiko kejadian strok akibat ketidaksesuaian suplai darah 
dan metabolisme jaringan otak (De Hoon et al., 2003; Molinari et al., 2010). 
Berbagai faktor berperan dalam hemodinamika serebral terlebih terhadap 
reaktivitas serebrovaskular, dan sulit dikontrol. Hal tersebut merupakan titik 
lemah dalam penelitian ini. 
 
KESIMPULAN DAN SARAN 
Kami menyimpulkan bahwa  reaktivitas serebrovaskular penderita migren 
dengan aura fase interiktal pada sisi nyeri lebih rendah dibandingkan sisi tidak 
nyeri, dan kontrol sehat. Disarankan untuk melakukan pemeriksaan reaktivitas 
serebrovaskular penderita migren dengan aura terutama pada penderita dengan 
frekuensi serangan tinggi untuk menilai faktor risiko strok. 
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Tabel 1. Karakteristik demografi penderita migren dengan aura fase   
interiktal dan kontrol sehat 
 
Kelompok Kontrol sehat              (n = 16) 
Migren dengan aura  
(n = 11) 
Jenis kelamin 
      Laki-laki 2 (12.5 %) 1 (9.1 %) 
      Perempuan 14 (87.5 %) 10 (90.9 %) 
  
Umur (tahun)   
      Kelompok umur   
        18-20 1 (6.25 %) 1 (9.09 %) 
        21-30 5 (31.25 %) 2 (18.18 %) 
        31-40 7 (43.75 %) 3 (27.27 %) 
        41-50 3 (18.75 %) 5 (45.45 %) 
      Umur rata-rata 32.62 ± 8.19 36.09 ± 10.53 
 
 
 
 
 
Tabel 2. Deskripsi kecepatan aliran darah rerata, dan nilai reaktivitas 
serebrovaskular kedua kelompok 
 
Kelompok Kecepatan aliran darah (mm/detik)   Reaktivitas serebrovaskular (%) 
  Basal Hiperventilasi Tahan Napas   minimal maksimal rata-rata 
Migren dengan aura (n = 11) 
          Sisi nyeri 68.64 ± 17.86 51.54 ± 13.89 78.18 ± 21.54 18.18 59.65 38.53 ±  13.89 
          Sisi tidak nyeri 63.91 ± 15.01 46.54 ± 11.35 78.64 ± 18.06 30.56 72.58 50.30 ±  11.44 
Kontrol sehat (n = 16) 
          Sisi kanan 65.00 ± 11.01 44.37 ± 8.78 76.44 ± 12.04 38.8 62.12 49.85 ±  7.34 
          Sisi kiri 63.25 ± 9.66 45.56 ± 5.35 77.69 ± 10.56 30.95 72.22 51.26 ±  12.68 
          Rata-rata 64.12 ± 10.22 44.97 ± 7.18 77.06 ± 11.16   30.95 72.22 50.55 ±  10.22 
 
 
 
 
 
 
 
Tabel 3. Perbandingan reaktivitas serebrovaskular penderita migren dengan 
aura fase interiktal sisi nyeri, sisi tidak nyeri, dan kontrol sehat  
 
Kelompok Reaktivitas serebrovaskular (%) 
Mean  
Tanpa Migren 50,55 ± 7,90 a 
Migren dengan Aura   
        Sisi Nyeri 38,52 ± 13,89 b 
        Sisi Tidak Nyeri 50,30 ± 11,43 a 
Keterangan : Superscript pada kolom yang sama, tidak berbeda bermakna (p > 0,05). Superscript 
yang berbeda, berbeda bermakna (p < 0,05) 
  
